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摘  要 

周细胞作为神经血管单元(NVU)的核心成分，在维持中枢神经系统(CNS)稳态中具有不可替代的地位。其

独特的解剖学定位(包裹脑毛细血管基底膜)使其成为连接中枢神经系统与循环系统的关键界面，通过调

控血脑屏障(BBB)选择性通透、脑血流分布及神经代谢支持，保障神经元功能完整性。周细胞缺失或功

能异常与多种CNS疾病的发生发展密切相关，周细胞在不同脑区及病理状态下表现出显著异质性，其功

能失调可能成为CNS疾病精准治疗的关键靶点。本文系统梳理周细胞在CNS中的重要性，重点探讨其在疾

病发生中的核心作用及作为治疗靶点的潜力，为相关领域研究提供理论依据。 
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Abstract 
As a core component of the neurovascular unit (NVU), pericytes play an irreplaceable role in main-
taining central nervous system (CNS) homeostasis. Their unique anatomical location, wrapping 
around the basement membrane of brain capillaries, positions them as a critical interface connect-
ing the CNS and circulatory system. Through regulating blood-brain barrier (BBB) permeability, 
cerebral blood flow distribution, and neuro-metabolic support, pericytes ensure neuronal func-
tional integrity. Pericyte loss or dysfunction is closely associated with the pathogenesis of multiple 
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CNS disorders. Notably, pericytes exhibit significant heterogeneity across brain regions and patho-
logical states, making their functional dysregulation a potential key target for precision therapy in 
CNS diseases. This review systematically summarizes the importance of pericytes in the CNS, focus-
ing on their core roles in disease development and therapeutic potential, providing a theoretical 
foundation for future research in this field. 
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1. 引言 

中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)作为人体最为复杂且关键的系统之一，承担着调节机

体各项生理功能、感知外界环境变化以及控制行为活动等重要职责。在哺乳动物中，维持 CNS 的正常

结构对于生命活动起着至关重要的作用，这有赖于正常的脑血管功能[1]，而位于中枢神经系统与循环

系统之间的神经血管单元(neurovascular unit, NVU)的则是维持正常的脑血管功能的前提[2]，有助于维

持中枢神经系统内环境的稳定。周细胞是一种覆盖全身微血管壁的可收缩细胞，在大脑中，它们与内

皮细胞、星形胶质细胞终足、小胶质细胞及神经元共同形成神经血管单元，以维持高度选择性的血脑

屏障并建立大脑内稳态[1] [3]，这一解剖学的定位使得周细胞位于调节中枢神经系统的关键地位。血脑

屏障将中枢神经系统与血液分割开来，血脑屏障完整性的丧失是细菌性脑膜炎致病的关键事件[4]，此

外，也有研究表明，周细胞缺乏会引起严重的中枢神经系统疾病，这也进一步证明了周细胞对于中枢

神经系统的重要性[5]。本综述旨在于探讨目前关于周细胞在中枢神经系统疾病中，尤其是在神经炎症

中的研究进展。 

2. 周细胞的生物学特征 

2.1. 周细胞的命名及来源 

周细胞最初于 1871 年和 1873 年被 Eberth 及 Rouget 所描述，认为它是在毛细血管外部呈孤立分布的

细胞，在毛细血管的外侧、部分毛细血管上和毛细血管分支等处具有突起的形态，被称为“壁细胞”或

“Rouget 细胞”，直到 1923 年 Zimmermann 才将其命名为“周细胞”，即一种存在于微血管周围的特定

细胞[6]。周细胞的这种定义，包括它们的不同亚型在内，在之后研究周细胞超微结构和中能的文献中被

广泛应用。 
周细胞在胚胎时期即可产生，广泛分布于全身各个组织器官，其在不同组织的数量也不尽相同，根

据其与内皮细胞的比例计算，于血脑屏障处的密度最大，周细胞：内皮细胞可达 1:1，而在皮肤和肺血管

处为 1:10，在骨骼肌血管上仅仅为 1:100 [7]。现有研究认为不同的组织或者器官中的周细胞其可能起源

于不同的胚胎[8]。有学者认为，周细胞属于血管壁细胞，来源于间充质干细胞[9]。一系列鸟类嵌合研究

证明中枢神经系统中的周细胞来源于不同的发育起源，在这些研究中认为，前脑的周细胞来源于神经外

胚层，而中胚层间充质干细胞则发育成中脑、脑干、脊髓的周细胞[10]-[12]。这些研究尽管已经认识到大

脑中周细胞起源于不同胚胎，但对于周细胞在大脑中发挥何种作用有待进一步探索。 
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2.2. 周细胞的形态及标志 

尽管周细胞在形态上存在异质性，但在通常情况下，周细胞常有一个大而圆的细胞体，胞体上存

在一些大大的突起，被称为初级突起或分支，一些更小的突起从初级突起上延伸出来，即次级突起，

这些突起覆盖着包括毛细血管前微动脉、毛细血管和毛细血管后微静脉在内的微血管[13]。周细胞突

起主要有两种不同的形态。螺旋状周细胞：其突起像线一样的单股结构，沿着毛细血管的管腔扭曲，

形成螺旋状结构，网状周细胞的突起则是像渔网一样形成围绕整个血管的网状鞘[14]。分布在不同微

血管上的周细胞形态也不同[14] [15]。当周细胞细胞体位于毛细血管前微动脉等上游微血管及微血管

的分叉点时被称为连接周细胞，呈网状包裹着微血管，这类周细胞较其他类型周细胞表达 α-平滑肌肌

动蛋白(α-SMA)更多，表现出更强的收缩性。而毛细血管中段的周细胞胞体分布于毛细血管的肢端，

成螺旋状包绕血管。位于毛细血管后的周细胞则呈星状包绕[16]。此外，Martinez 等人还发现了一种

与上述典型周细胞不同形态的新型周细胞，这种周细胞除了典型形态外还具有从胞体深处的细管状突

起，将相邻毛细血管上的周细胞连接起来，并形成了一种被称为“细胞间隧道纳米管(IP-TNTs)”的结

构，这种周细胞通过 IP-TNTs 以钙信号传导的方式调节相邻毛细血管内的血流，从而调节局部神经元

活动的能量需求[17]。尽管不同位置的周细胞形态不同，但周细胞都通过 3 种主要类型的细胞间连接

与内皮细胞相连。第一种就是钉–槽(peg-socket)接触，周细胞上能够伸出一些特定突起结构被称为

peg，这些突起可以插入到内皮细胞上相应的结构(socket)中，从而实现细胞间的紧密连接和信号传递

等功能。第二种连接是间隙连接，其形成于 peg-socket 接触处，并通过离子和各种分子的扩散从而使

得相邻细胞的细胞质之间进行化学信号传递。第三种就是称为粘附斑的点状粘附连接，通过肌动蛋白

丝束将细胞彼此连接[18]。 
近年来，脑微血管周细胞的超微结构已被大家广泛熟知，尽管根据细致的超微结构鉴定周细胞是最

准确的，但是这种方式不是在所有的实验中都适合。所以，周细胞的生物学标记物对于研究其生物学特

性及在疾病中的功能具有十分重要的作用。 
不同组织中的周细胞起源不同，及时在同一组织中的周细胞也存在一定的差异，这种差异不仅表现

在细胞形态上，其表达的分子标记表达谱也同样具有异质性，这也往往揭示他们的功能异质性。 
现已发现多种周细胞的标记物，目前常用的周细胞标记物有：PDGFRβ (Pdgfrb) [19] [20]，即血小

板衍生生长因子受体 β。在血管成熟过程中，周细胞大量表达 PDGFRβ，这对于皮肤伤口愈合时成纤

维细胞和周细胞的募集至关重要，不过它也在一些基质细胞如血管平滑肌细胞、成纤维细胞中表达。

另一个周细胞的特异性标记物是神经/神经胶质抗原 2 (NG2)，这是一种在新生血管生成早期新生周细

胞表达的跨膜蛋白聚糖[21]。不过它并非周细胞所特有，在少突胶质前体细胞等细胞中也存在。一项

敲除转基因小鼠 PDGFR-β和 NG2 基因的研究表明，这两项标记物的周细胞覆盖率降低以及血管完整

性显著缺陷，进一步强调了它们在维持血管结构中的关键作用[22] [23]。α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)表
达有差异，如视网膜毛细血管部分节段的周细胞、毛细血管前和后的周细胞表达丰富，而中毛细血管

周细胞不表达，但它同时也是平滑肌细胞的标记物，这也反映了部分周细胞和平滑肌细胞来源可能相

同[24] [25]。一项在小鼠模型上使用单细胞 RNA 测序技术分析的研究确定了几个组织特异性的周细胞

标记物，包括肺中的 Kcnk3、心脏中的 Rgs4、肾脏中的 Myh11 和 Kcna5 以及膀胱中的 Pcp4l1，Higd1b
在肺和心脏中都有表达通过比较人类肺细胞图谱和人类心脏单细胞 RNAseq 数据库的数据，进一步验

证了这些标记物，揭示了这些标记物在不同组织中周细胞交叉表达[26]。由于没有单一标记物能特异

性标记所有周细胞，常需结合解剖定位、细胞形态以及至少两种周细胞分子标记物的共表达来准确鉴

定周细胞。 
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3. 周细胞的功能 

3.1. 周细胞参与血管的生成并维持其稳态 

周细胞是重要的壁细胞，对引导新生血管的生长以及维持血管的完整性具有十分重要的作用。血管

生成是一个从已有的血管形成心血管的生理或病理过程，这个过程的核心是周细胞在血管壁上与内皮细

胞一系列相互作用。血管生成的第一步就是周细胞从形成血管壁的内皮细胞上脱离以触发内皮细胞向周

围基质迁移已形成新的血管，随后周细胞通过 PDGFR-β信号通路再次被内皮细胞分泌的 PDGF-B 招募，

并通过 N-钙粘蛋白介导与内皮细胞的黏附，促进血管成熟和基底膜以维持其稳定[27] [28]。敲除小鼠的

PDGF-B 或 PDGFRβ 后，血管形态表现出严重缺陷，包括血管的周细胞覆盖率下降、内皮细胞增生以及

出现包括微动脉瘤在内的其他异常血管形态，这导致了微血管广泛的渗漏[22] [23]。一项研究显示：转化

生长因子-β (TGF-β)不仅诱导间充质细胞向平滑肌细胞/周细胞谱系分化，在体外血管生成的三维(3D)模
型中还起到稳定毛细血管样结构的作用，而 2 型转化生长因子-β受体(TGFBR2)突变会导致皮肤血管中的

周细胞发育缺陷[28] [29]。最近的一项研究揭示了周细胞在血管生成过程中通过形态学动态变化引导血管

分支与桥接的过程[30]。研究显示，生长激素受体(GHR)缺失后，周细胞中与迁移相关的基因(S1pr1 和

Ang1)的表达显著下调，而 Ang2 和 Serpinf1 的表达则显著上调，而 GHR 阳性周细胞亚群(PTCs)可以通

过丝状伪足感知血管延伸方向，在分叉处密集分布并包裹内皮细胞形成血管桥接结构，这种动态行为依

赖 Notch 配体 Dll4 等信号分子。研究人员同时完善三维重建和活体成像进一步发现，GHR 阳性周细胞与

内皮细胞存在四种协同模式：直接桥接相邻血管、引导内皮迁移、包裹形成管腔及调控内皮增殖。这些

结果表明，GHR 阳性周细胞通过与邻近内皮细胞相互作用来调节血管生成。综上，周细胞通过动态形态

调控、分子信号网络及与内皮细胞相互作用，在血管生成与稳态维持中扮演着重要的角色，当周细胞功

能出现异常是常会导致多种疾病的发生。 

3.2. 周细胞对维持血脑屏障的完整与稳定具有重要作用 

血脑屏障(BBB)是中枢神经系统(CNS)与外周循环之间动态变化的一个屏障，将中枢神经系统和外周

循环分割开来，通过紧密连接和黏附连接严格控制着离子运输和营养物质的流入，同时限制有害物质的

进入，并选择性地限制免疫细胞的迁移，以及循环细胞在血液和脑实质之间的渗透，从而维持大脑稳态

[31] [32]。血脑屏障的这种严格完整性由神经血管单元(NVU)控制，神经血管单元是由各种细胞类型组成

的集合，如内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞、神经元、小胶质细胞和血管周围巨噬细胞[33]-[35]。 
在生理状态下，周细胞通过一系列途径维持血脑屏障的通透性，对于调节和维持血脑屏障的完整性

起着关键作用。首先，周细胞可以控制胞吞转运以及调节紧密连接和黏附连接的完整性，并且通过释放

信号因子来调节内皮细胞的数量及调节星形胶质细胞终足的位置[36] [37]。周细胞的缺失会导致内皮细胞

之间紧密连接的形成失败，从而导致血脑屏障通透性异常增加[38]。一项研究采用 PDGFRβ/NG2 双启动

子驱动的条件性敲除模型(ΔPDGFRβ/NG2)，发现将周细胞特异性清除后会导致血脑屏障的急性破坏，这

与周细胞分泌的神经营养因子(PTN)数量减少导致神经元凋亡增多有关，而在生理情况下 PTN 常常通过

激活 PI3K/Akt 信号通路抑制神经元线粒体凋亡途径以维持神经元存活[39]。一项永久性闭塞的大鼠模型

的实验显示，缺血后仅一小时，基质金属蛋白酶(MMPs)就会大量分泌从而降解细胞外基质(ECM)和紧密

连接(TJs)，特别是 MMP-9，这也会导致周细胞从基底膜脱离[40] [41]。由于血脑屏障通透性增强和周细

胞覆盖减少促进了大分子穿过血管壁进入脑细胞外间隙，从而改变了渗透梯度，因水分大量被渗入脑实

质引起脑肿胀并增加颅内压，进而引起血管源性水肿的发生。 
另一项研究通过构建人内皮细胞(ECs)与牛原代周细胞(CBP)或人永生化周细胞(CHP)的非接触共培
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养模型，结合 3'-端靶向转录组测序技术(MACE)，系统探究了周细胞调控血脑屏障(BBB)形成的分子机制

[42]。该实验在 Transwell 系统建立动态共培养模型，通过荧光标记物 Lucifer Yellow (LY)的通透性实验

证实，共培养显著降低了内皮细胞的通透性，这表明周细胞分泌的可溶性因子可诱导增强血脑屏障的功

能。转录组数据分析显示，共培养促使 CLDN3、CLDN5 等紧密连接相关基因显著上调，而 PLVAP、
ICAM1 等血管通透性基因表达下调，其中人周细胞组(CHP)较牛周细胞组(CBP)诱导更显著，表明种属差

异可能影响周细胞–内皮细胞互作。该实验后续功能验证显示，共培养使一种在血脑屏障中通过消耗 ATP
而发挥关键的外排泵功能，以限制多种内源性和外源性物质(如药物、毒素)进入中枢神经系统的 P-糖蛋

白(P-gp)活性增强 43%，表明周细胞存在时更有利于血脑屏障发挥其屏障功能。近期的一项探究衰老引起

的血脑屏障损伤研究同样证明周细胞与血脑屏障的关系密切相关[43]。该研究通过单细胞测序技术发现

自然衰老小鼠的周细胞数量显著减少，且 CX43 在周细胞中的表达显著下调，CX43 缺失进一步破坏周细

胞与内皮细胞的信号传递，导致 ZO-1 等紧密连接蛋白减少，验证了周细胞的功能退化是衰老相关血脑屏

障功能障碍的重要因素之一。 

3.3. 周细胞参与大脑血流调节 

自 1871 年 Eberth 以及 1873 年 Rouget 发现周细胞以来，周细胞就被认为可以调节毛细血管血流。由

于周细胞突起和细胞体与相邻的毛细血管内皮细胞(cECs)紧密接触促使人们很早就猜测它们在控制血流

中起到关键的作用[44] [45]，这一猜想也被越来越多的研究相继证明。研究显示不同代谢需求和不同血流

分布的器官中周细胞根据特定局部能量需求而调节微血管血流，这一过程中涉及周细胞的形态变化及响

应一系列包括神经递质和激素在内的生化刺激。在这里我们重点探讨周细胞在具有高能量需求的大脑中

通过精确调节血流支持神经元的作用。 
大脑皮层的血管结构由大脑表面的软脑膜动脉组成，这些动脉分成支各级小动脉最终形成一个极其

密集且曲折的毛细血管网，这一网络按约占脑血管系统的 90% [46]，并且与神经元紧密交织，周细胞及

其突起包绕着这个网络的大部分外壁，因此这里的周细胞可以在第一时间接收和处理有关局部神经元活

动的信息，并相应地调节血流。由于颅骨的局限性，主要供血动脉和小动脉的扩张会影响颅内压并损害

大脑[47]，因此需要避免这种情况的发生。为避免灌注剧烈波动带来的潜在危害，大脑已经进化出复杂的

机制来调节局部血管直径和血流速度，人们发现在这个过程中周细胞起着主要作用。 
大脑皮层的小动脉最初发出的 3~4 级分支毛细血管被可收缩的周细胞包绕，这些周细胞表达 α-SMA，

其长长的突起包裹着下面的毛细血管，覆盖了血管外表面的高达约 95%，在局部血流的逐分支控制中起

着重要作用[48]-[51]。随着毛细血管网的不断分级，之后的毛细血管上覆盖的是网状周细胞和细丝状周细

胞，相较于可收缩周细胞，网状周细胞表达 α-SMA 水平较低，细丝周细胞更是极少表达 α-SMA [14] [16]，
虽然可收缩周细胞收缩功能更强，但网状周细胞及细丝周细胞对毛细血管直径控制的时间更长，并且可

以更精细的控制直径的大小[52]。周细胞通过多种机制调节脑内血流。在脑内，当神经元活动增强，细胞

外钾离子浓度升高，激活毛细血管内皮细胞上的 Kir2.1 钾离子通道，产生外向超极化电流[53]-[55]，该电

流通过缝隙连接在毛细血管网络中快速传播，到达上游的收缩性周细胞，使它们放松进而导致血管舒张，

增加脑内血流[50] [51] [56]。同时，周细胞还能通过钙离子信号调节血流，神经元活动会使近端毛细血管

内皮细胞的钙离子升高，生成一氧化氮(NO)，NO 扩散到周细胞，促进其收缩机制放松，以控制下游毛细

血管的血流[52] [57]。此外，也有研究证明，当局部葡萄糖等能量底物减少时，脑内第 5 级之后的毛细血

管分支上的细丝周细胞可作为代谢哨兵，通过 peg-socket 间隙连接刺激内皮细胞，调节毛细血管电信号，

从而控制血流，以满足神经元的能量需求[58] [59]。 
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4. 周细胞在中枢神经系统疾病中的作用 

4.1. 中枢神经系统感染中的周细胞 

中枢神经系统感染是指由病毒、细菌、真菌、寄生虫等病原微生物侵犯脑和脊髓的实质、被膜或血

管等结构，引发的急慢性炎症性或非炎症性疾病[60]。周细胞现已成为参与中枢神经系统感染过程的重要

参与者，主要通过参与免疫反应及维持血脑屏障结构的稳定性在中枢神经系统感染中发挥重要作用。 
首先，周细胞包绕在血管周围，这使其处于免疫调节前哨站的理想位置[3] [61]。在中枢神经系统感

染过程中，周细胞通过多种方式调节免疫细胞活性和炎症因子释放，发挥一系列免疫调节作用。周细胞

拥有一系列模式识别受体(PRR)，这使得它们能够感知传染源的保守分子模式(即病原体相关分子模式)和
组织损伤过程中释放的细胞成分(即损伤相关分子模式)，在膜结合的 PRR 中，最具特征的是位于细胞膜

或细胞器膜上的 Toll 样受体(TLR)，在细胞质 PRR 中，最重要的一种是 NOD (核苷酸结合寡聚结构域)样
受体(NLR)家族[62]。在人脑周细胞未受到刺激时 TLR4 的表达水平较低，使用 LPS 处理后会增加其表达

[63]。TLR4 可以识别细菌的脂多糖(LPS)，当周细胞表面的 TLR4 与 LPS 结合后，可以激活下游的髓样

分化因子 88 (MyD88)依赖的信号通路，导致核因子-κB (NF-κB)活化，进而促进促炎细胞因子的表达和分

泌[64]。另一项研究显示，游离长链脂肪酸(LCFA)也可以激活 TLR4-NfκB 介导的大脑周细胞促炎级联反

应，并且 LCFA 介导的激活对周细胞具有特异性，这导致了神经微血管系统崩溃和神经炎症[63]。在受到

炎症刺激后，周细胞可以通过释放相应的细胞因子和趋化因子集(如白细胞介素 6 (IL-6)、C-C 基序趋化因

子配体 2 (CCL2)和 C-X-C 基序趋化因子配体 1 (CXCL1))来响应暴露于 PAMP 或炎症介质[65]，这可能有

助于引导循环中的白细胞迁移到感染部位。一项体外研究结果显示，当受到肺炎链球菌的刺激时，周细

胞会促进中性粒细胞穿过体外内皮屏障迁移，而屏障的通透性却保持不变[66]。通过肺炎球菌脑膜炎的体

内实验进一步验证了，周细胞会促进白细胞从血液迁移到中枢神经系统的过程[65]。 
其次，在生理状态下，周细胞通过与内皮细胞之间一系列联系，在维持血脑屏障的完整性中发挥着

重要作用[67] [68]，这对于防止包括病原体在内的有害物质进入中枢神经系统至关重要。然而，当周细胞

受到各种病理因素的影响时其功能会发生紊乱，导致血脑屏障通透性增加，病原体更容易突破血脑屏障

进入脑组织，引发严重的中枢神经系统感染。在体外血脑屏障模型中，在受到脑膜病原体流感嗜血杆菌

的刺激后，周细胞功能障碍和损伤会导致屏障破坏[69]。 
周细胞在不同病原体侵袭进入中枢神经系统的过程均发挥重要的作用。 
一项体外实验显示，日本脑炎病毒(JEV)感染周细胞后，虽不造成明显细胞毒性，但会使其释放生物

活性分子，尤其是白细胞介素 6 (IL-6)的大量增加，进而激活内皮细胞的泛素蛋白酶体，导致紧密连接蛋

白 ZO-1 的降解，使得内皮屏障完整性被破坏，最终引发血脑屏障受损，从而导致脑炎的发生[70]。 
在肺炎球菌脑膜炎中，肺炎球菌与周细胞表面的模式识别受体结合，导致周细胞释放多种细胞因子，

如 CXCL13、M-CSF、G-CSF 和 IL-6。这些细胞因子可以吸引白细胞，促进炎症反应。此外，肺炎球菌

的主要毒力因子肺炎球菌溶素可以直接损伤周细胞，导致细胞死亡和缺失，从而破坏血脑屏障的完整性，

导致血管通透性增加，白细胞浸润增多，最终加剧肺炎球菌脑膜炎[65]。 
大肠杆菌感染会刺激脑微血管内皮细胞(BBEC)中细胞质和Ca2+非依赖性磷脂酶A2(cPLA2和 iPLA2)

的活性，导致前列腺素 E2 (PGE2)和血管内皮生长因子(VEGF)的产生增加，PGE2 和 VEGF 能够负向调

节周细胞的存活，增加血脑屏障的通透性。VEGFR-1 的阻断或 PLA2 抑制剂的添加可以减少周细胞的丢

失，保护血脑屏障的完整性，从而减少大肠杆菌的入侵[71]。 
在 2019 冠状病毒(COVID-19)感染患者的大脑中，严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 型(SARS-CoV-2)

的感染主要集中在表达血管紧张素转化酶 2 (ACE2)受体的周细胞上。SARS-CoV-2 进入周细胞后，会在
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细胞内复制，产生病毒 dsRNA。这些 dsRNA 可以作为病毒复制的中间产物，也可以作为细胞内的一种病

原体相关分子模式，激活细胞的固有免疫反应，从而激活周细胞的模式识别受体，从而启动炎症反应，

并吸引免疫细胞如 T 细胞和巨噬细胞到达感染部位。此外，被感染的周细胞会受损脱落，导致血脑屏障

被破坏，这可能是病毒进入中枢神经系统以及引起神经系统症状的途径，同时造成血液中的纤维蛋白原

渗漏到脑组织中，引起脑组织局部微血栓形成，影响脑组织的血液供应，导致脑组织缺血、缺氧，甚至

神经元损伤[72]。 
各种证据提示周细胞在病原体入侵中枢神经系统过程中发挥着重要的作用，目前的研究主要集中于

病原体入侵后周细胞参与的免疫反应，以及周细胞受损后引起的血脑屏障通透性下降从而加剧病原体进

入中枢神经系统，其中具体机制尚不明朗，有待进一步探究周细胞在中枢神经系统感染中的作用机制。 

4.2. 阿尔兹海默症中的周细胞 

阿尔茨海默症(AD)是一种复杂的进行性神经退行性疾病，以认知功能障碍和行为障碍为特征，是痴

呆的首要原因[73]。AD 的两种典型神经病理学变化包括由脑实质中 β-淀粉样蛋白(Aβ)沉积形成的神经斑

块和由超磷酸化 tau 蛋白积累形成的构成神经纤维缠结(NFTs)的细胞内 Tau [74] [75]。正常情况下，周细

胞作为神经血管单元的重要组成部分，承担着多项关键功能。然而在 AD 中，周细胞的结构和功能均会

出现明显的异常。研究发现，周细胞损伤或丢失与 AD 显著相关，在 AD 患者和小鼠模型中观察到大脑

或视网膜周细胞的进行性变性[76] [77]。Aβ 是 AD 病理过程中的关键物质，周细胞参与 Aβ 的清除，但

Aβ的积累也会损害周细胞[78]。周细胞通过多种方式清除 Aβ。研究表明周细胞上表达的低密度脂蛋白受

体相关蛋白-1 (LRP-1)能够结合 Aβ，介导 Aβ的清除，LRP-1 的抗体则会抑制这一过程[78] [79]。周细胞

可表达晚期糖基化终末产物受体(RAGE)，这是一种免疫球蛋白家族的一种多配体受体，他的可溶性形式

sRAGE 可与 Aβ结合，形成 sRAGE-Aβ，促进 Aβ清除[80] [81]。然而，Aβ也会通过多种途径对周细胞

产生毒性作用。Aβ1-42(寡聚体和单体)可激活周细胞中的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4 
(NOX4)而产生活性氧(ROS)，进而诱导下游内皮素(ET)的生成，ET 可与周细胞上的内皮素 A 型受体(ETA-
R)结合，引发毛细血管强烈收缩[82] [83]，导致脑血流量(CBF)的减少，最终造成神经元功能障碍和认知

能力下降[84] [85]；同时，Aβ1-42 还能激活基质金属蛋白酶 9 (MMP-9)，促使神经/神经胶质抗原 2 (NG2)
从周细胞表面脱落[86]，导致周细胞脱离，破坏 BBB 的完整性。Aβ1-40 则可通过 CD36/PINK/Parkin 途

径诱导周细胞发生线粒体自噬依赖性铁死亡，影响周细胞的增殖和存活[87]。总之，周细胞功能障碍与 Aβ
沉积相互影响，形成恶性循环。周细胞的丢失会破坏 BBB 的完整性，影响 Aβ的清除，使 Aβ1-40 和 Aβ1-
42 水平升高，加剧 Aβ的沉积；而 Aβ的沉积又进一步损害周细胞的功能，最终导致神经元丢失和认知能

力下降。 
阿尔兹海默症与周细胞间存在着紧密且复杂的关联。作为脑血管的重要组成部分，周细胞能维持血

管结构稳定，精准调控脑血流，并在血脑屏障构建与维护中发挥关键作用。而在 AD 患者的脑周细胞功

能受损，致使 BBB 完整性被破坏，β-淀粉样蛋白清除受阻，大量沉积。这不仅干扰神经元间正常信号转

导，还引发神经炎症，加剧神经元损伤。目前针对 AD 中周细胞的研究为治疗带来了新希望，未来需进

一步明确周细胞亚型分类和功能，为 AD 的治疗提供更精准的策略。 

5. 结语与展望 

随着对周细胞的深入研究，其重要性日益凸显，如今已揭示其在神经发育、神经血管单元稳态维系

及各类疾病发生发展中的关键作用。在生理状态下，周细胞可以精确调控脑血管收缩和舒张、维持血脑

屏障的完整性，并且与脑内其他细胞的相互作用，为中枢神经系统营造稳定内环境。然而在中枢神经系
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统炎症等病理状况下，周细胞的功能异常会加剧疾病的进展，这无疑为疾病诊疗提供了极具价值的靶点。

然而，现在对于周细胞的了解仍不够深入。其在不同疾病中的动态变化规律、参与的信号通路在复杂环

境中的交互机制，尤其在中枢神经系统感染中，周细胞感知病原体入侵及启动防御的机制，还有不同病

原体感染下其反应的特异性，都亟待明确。 
随着单细胞测序、基因编辑和高分辨率成像等前沿技术的发展与应用，我相信有望全面探索周细胞

在中枢神经系统中的作用。届时，开发靶向周细胞的精准治疗策略，如研制特异性药物调节其功能、运

用细胞疗法修复受损周细胞，将为中枢神经系统疾病治疗带来突破。 
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